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RESUMEN 
 
     La angiotensina II (Ang II) juega un papel importante en la historia natural de las enfermedades 
cardiovasculares y, en particular sobre la hipertensión arterial (HTA), uno de los principales factores de riesgo 
cardiovascular. En tal sentido, la producción y liberación de  la Ang II juega un papel fundamental, a través de 
la activación de los receptores subtipo 1 para Ang II, que va a mediar la acción tisular promoviendo 
alteraciones en el tono vascular, el proceso inflamatorio, los fenómenos de remodelado vascular y estrés 
oxidativo. El presente estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos de un antagonista de receptores-AT1 de 
angiotensina II (ARAII) en la respuesta inflamatoria en pacientes con hipertensión arterial. Los pacientes 
fueron captados en la Consulta de Hipertensión y Riesgo cardiovascular, Unidad de Farmacología Clínica, 
Decanato de Ciencias de la Salud, UCLA. Participaron en el estudio 21 pacientes con HTA grado I, 
seleccionados bajo criterios de inclusión y exclusión. Se les elaboró una historia clínica completa y se les 
realizaron exámenes paraclínicos y, pruebas especiales para determinar niveles séricos de proteína C reactiva 
de alta sensibilidad, interleuquina-6 e interleuquina-10, antes y después de doce semanas de tratamiento con 
losartán (un ARAII). Resultados: las cifras de presión arterial se redujeron de manera significativa (p 0˂,05).  
Se observó un descenso en los niveles de Proteína C Reactiva y de interleuquina-6, de 5,79±1,09 a 4,20±0,79 
mg/L (p=0,049), y de 3,23±0,71 a 2,07±0,49 pg/ml (p=0,022), respectivamente. Los niveles de interleuquina 
10 se incrementaron, de 6,49±3,64 pg/ml a 6,64±2,53 pg/ml, (p=0,915). En conclusión, losartán, además de 
disminuir la PA, disminuye el proceso  inflamatorio vascular en los pacientes con hipertensión arterial.  
 
 
HYPERTENSION AND VASCULAR INFLAMMATORY PROCESS 
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ABSTRACT 
 
     Angiotensin II (Ang-II) plays an important role in the natural history of cardiovascular disease by 
overactivation of SRA and particularly on blood pressure (HBP) as major cardiovascular risk factors. As such, 
the production and release of Ang-II plays an important role through the activation of subtype-1 Ang-II 
receptors that mediate tissue will promoting action changes in vascular tone, the inflammatory process, the 
phenomena of vascular remodeling and oxidative stress. This study aimed to assess the effects of 
pharmacological antagonism of angiotensin II-AT1 (ARBs) in the inflammatory response in patients with 
arterial hypertension through experimental research. Patients were recruited at the Department of Clinical 
Pharmacology, Dean of Health Sciences, UCLA. The sample consisted of 21 patients selected according to 
criteria of inclusion and exclusion. They were developed complete medical history and underwent laboratory 
examinations and special tests to determine serum levels of CRP high sensitivity, interleukin-6 and interleukin-
10, before and after twelve weeks of treatment. Results: The blood pressure decreased significantly (P<0.05) 
after twelve weeks of treatment. A decrease in the levels of C-reactive protein and interleukin-6, 5.79±1.09 to 
4.20±0.79 mg/L (p=0.049), and 3.23±0.71 to 2.07±0.49 pg/ml (p=0.022), respectively. Interleukin-10 levels 
increased, from 6.49±3.64 to 6.64±2.53 pg/ml, (p=0.915). In conclusion, losartan, besides decreasing the PA, 
altered inflammatory response in patients with hypertension. 
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INTRODUCCIÓN  
 
     Las enfermedades cardiovasculares son un 
problema de salud pública a nivel mundial, por su 
alta prevalencia y por constituir la principal causa de 
muerte en la mayoría de los países. A nivel mundial 
para el año de 2008 las enfermedades cardiovasculares 
eran responsables de aproximadamente 17 millones 
de muertes por años, casi un tercio del total de las 
muestres en ese año (Organización Mundial de la 
Salud, 2011)1. En Venezuela, las estadísticas de salud 
para el año 2011 muestran, que del total de muertes, 
un 35,98%, fueron muertes de origen cardiovascular 
(Anuario Epidemiológico de Mortalidad, 2011)2. 
 
     Son muchos los factores fisiopatológicos que han 
sido considerados en la génesis de la hipertensión 
arterial (HTA). Sin embargo, ha ganado soporte en 
los últimos años el postulado de que las anormalidades 
funcionales y estructurales presentes en el endotelio, 
el incremento del estrés oxidativo, el remodelado 
vascular y la presencia de un proceso infamatorio, 
pueden anteceder a la hipertensión y/o contribuir a 
su patogénesis. En función a ello, la HTA sería la 
señal de alarma y el inicio de una verdadera cascada, 
siguiendo a la inflamación y la disfunción endotelial 
3,4.  
 
     En el endotelio disfuncionante, el proceso 
inflamatorio se inicia con un gradiente de factores de 
quimiotaxis expresados en formas de moléculas de 
adhesión intercelular (ICAM-1) y vascular (VCAM-1) 
y la aparición de las moléculas de selectinas (E y P) 
que dan lugar a la adhesión de monocitos a la pared 
vascular y su transmigración a través del endotelio 5, 
su extravasación hacia el espacio intersticial y la 
formación de un conjunto celular constituido por 
macrófagos, neutrófilos, basófilos, células cebadas y 
eosinófilos 6,7. 
 
     Al mismo tiempo, tiene lugar en la superficie 
endotelial intravascular, la activación de un estado de 
adhesividad plaquetaria y la formación de redes de 
fibrina que configuran un estado protrombótico. Se 
agregan a este proceso inflamatorio reacciones de 
inmunidad innata y de inmunidad adaptativa. En 
relación con la inmunidad innata, tiene lugar la 
activación del complemento, la expresión de 
proteínas de fase aguda y la liberación de citoquinas. 
La inmunidad adaptativa se encuentra caracterizada 
por la presencia de memoria inmune antígeno 
específica contra la lipoproteína oxidada de baja 
densidad (oxLDL), las proteínas de choque térmico, 
los linfocitos B y T, la secreción de glicoproteínas y 
la activación de macrófagos. En todo este proceso, la 
producción y liberación de angiotensina II (Ang II), 
juega un papel importante, a través de la activación 
de los receptores subtipo 1 para Ang II promoviendo 
el proceso inflamatorio8. 
 
     Además de ser un potente péptido vasoactivo, la 
Ang II regula el proceso inflamatorio, aumenta la 
permeabilidad vascular, participa en el reclutamiento 
de las células inflamatorias y su adhesión al endotelio 
activado y regula el crecimiento celular y la fibrosis. 
Asimismo, las especies reactivas al oxígeno (EROs) 
están implicadas en todas las etapas de la inflamación 
y activan múltiples moléculas de señalización 
intracelular y factores de transcripción asociados a las 
respuestas inflamatorias, como el factor nuclear 
kappa β (NF-kβ), que promueve la transcripción de 
los genes implicados en la producción de sustancias 
proinflamatorias produciendo potentes citoquinas en 
las paredes arteriales, como la interleuquina 1b (IL-
1b) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), 
amplificando los fenómenos inflamatorios locales, a 
través de la activación de otras células, como 
linfocitos, que participan en la cascada inflamatoria 
con otras interleuquinas como la interleuquina 66. El 
efecto conjunto es la estimulación de la respuesta 
inmune local y a distancia, como la producción de 
proteínas de fase aguda en el hígado como la 
proteína C reactiva (PCR). El TNFα, además, es un 
potente inductor de NF-kβ, también lo son la 
interleuquina 6 (IL-6) y la IL-1b, con lo que cierra un 
círculo de lesión inflamatoria automantenida 9,10. 
 
     La IL-6 ha sido considerada como una citoquina 
proinflamatoria asociada a la HTA y a la aterosclerosis; 
esta interleuquina es un elemento de suma importancia 
en la respuesta inflamatoria de fase aguda. Las 
señales bioquímicas provenientes de la presencia de 
IL-6 inician una cascada de señales intracelulares de 
transcripción en las que participan igualmente otras 
citoquinas. Las concentraciones plasmáticas de IL-6, 
pueden elevarse sustancialmente en la hipertensión 
arterial, hasta en proporciones de 10 a 50 veces y 
constituye un factor predictivo de alto riesgo 
cardiovascular en estrecha relación con las 
concentraciones plasmáticas de proteína C reactiva 
de alta sensibilidad (hsPCR) 11.  
 
     En relación con la interleuquina 10 (IL-10), esta 
es una citoquina con propiedades antiinflamatorias 
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capaz de inhibir la síntesis de citoquinas 
proinflamatorias por los linfocitos T y los 
macrófagos, así como otras funciones inflamatorias 
de estas células. Es producida principalmente por un 
subtipo de linfocitos CD4+ (Th2), y también en 
grandes cantidades por los macrófagos.  Fue el 
primer factor inhibidor de la síntesis de citoquinas 
identificado12, pues actuaba inhibiendo la producción 
de citoquinas por los linfocitos T, particularmente el 
interferón gamma (IFN-γ) por las células Th1 6. En 
ellos, sin embargo, esta inhibición sólo se observaba 
cuando los macrófagos actuaban como células 
presentadoras de antígenos. 
 
     La presencia de esta interleuquina (IL 10) ha sido 
demostrada en las fases tempranas y avanzadas de 
lesiones ateroscleróticas humanas, localizada en el 
citoplasma de los macrófagos aunque también en las 
células musculares lisas y en la matriz extracelular13. 
En estudios de experimentación en animales se ha 
observado que los valores bajos de IL-10 favorecen 
el desarrollo de lesiones ateroscleróticas más 
extensas y morfológicamente más inestables. Pérez-
Fernández y Kaski (2002)14 encontraron la asociación 
entre los valores de IL-10 al momento del diagnóstico 
de enfermedad coronaria y el desarrollo de 
insuficiencia cardíaca, lo que permite hipotetizar 
sobre el potencial valor predictivo de ésta. Otros 
autores han encontrado resultados similares en 
cuanto a la validez pronóstica de la IL-10 en el 
momento del diagnóstico de enfermedad coronaria y 
el posterior desarrollo de insuficiencia cardíaca 15,16. 
 
     La proteína C reactiva fue la primera proteína de 
fase aguda descrita y ha demostrado ser un excelente 
marcador de inflamación 17. Es producida en el 
hígado y su elevación está mediada por citoquinas 
como la IL-6 y TNF-α. El uso de la PCR como 
marcador de inflamación vascular fue inicialmente 
obstaculizado por la sensibilidad insuficiente de las 
pruebas existentes para medir concentraciones 
séricas bajas, por lo cual, fue necesario desarrollar 
pruebas de alta sensibilidad utilizando el 
inmunoanálisis (quimioluminiscencia) en 1990, con 
el cual, mediante la caracterización de la proteína y la 
obtención de anticuerpos específicos, se logró una 
prueba ultrasensible (hsPCR), la cual ha mejorado 
sustancialmente la sensibilidad y la reproducibilidad 
18. En la prevención primaria, la utilidad de la hsPCR 
ha sido apoyada por varios estudios prospectivos 
epidemiológicos realizados entre individuos sin 
historia previa de enfermedad cardiovascular a 
quienes se les midió hsPCR y se encontró que fue un 
predictor potente de futuros eventos cardiovasculares 
19. 
 
     En el paciente con hipertensión arterial existe 
disfunción endotelial, estrés oxidativo, aumento de la 
respuesta inflamatoria y el desarrollo de un estado 
proagregante, en todos estos procesos participa una 
sobreactividad del sistema renina angiotensina 
aldosterona (SRAA), en consecuencia el empleo de 
fármacos que bloquen o interfieren con este sistema 
deberían beneficiar al paciente tanto disminuyendo la 
presión arterial como revirtiendo esos procesos 
fisiopatológicos. En tal sentido, la Ang II juega un 
papel importante en la historia natural de las 
enfermedades cardiovasculares por la sobreactivación 
del SRA que va a mediar la acción tisular promoviendo 
los fenómenos de remodelado vascular, de agregación 
plaquetaria, de inflamación y de alteraciones del tono 
vascular 11. 
 
     Es así, como se ha demostrado que el bloqueo del 
SRAA proporciona beneficios cardiovasculares y 
renales, a través de los resultados de múltiples 
estudios en pacientes con insuficiencia cardiaca, 
hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad 
coronaria y aterosclerótica y en pacientes con la 
asociación de hipertensión y diabetes mellitus.  
 
     En general, el uso de los antagonistas de los 
receptores AT1 de la angiotensina II por largo 
tiempo reduce la morbimortalidad del paciente 
hipertenso. En diferentes ensayos clínicos, se ha 
mostrado el efecto antiateroesclerótico al reducir la 
progresión del engrosamiento de la miointima 
carotídea y el volumen de la placa aterosclerótica. 
Asimismo, tiene un efecto importante sobre la 
regresión de la hipertrofia ventricular izquierda en 
pacientes hipertensos 20.   
 
     En función de lo antes expuesto, nos planteamos 
evaluar el proceso inflamatorio en los pacientes con 
hipertensión arterial tratados con un antagonista de 
los receptores AT1 de la angiotensina II. 
 
MATERIALES Y MÉTODO 
 
     El presente estudio se trató de una investigación 
experimental que evaluó los efectos del antagonismo 
farmacológico de los receptores AT1 de la 
angiotensina II en la repuesta inflamatoria en 
pacientes con hipertensión arterial esencial. Los 
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pacientes fueron captados de la Consulta de 
Hipertensión Arterial y Riesgo Cardiovascular, 
Unidad de Farmacología Clínica del Decanato de 
Ciencias de la Salud, Universidad Centraoccidental 
“Lisandro Alvarado” (UCLA). Esta investigación fue 
aprobada por la Subcomisión de Bioética del 
Departamento de Ciencias Funcionales del Decanato 
de Ciencias de la Salud, en concordancia con la 
Declaración de Helsinki, y otras normativas 
nacionales e internacionales de investigación en seres 
humanos.  
 
     La muestra estuvo constituida por 21 pacientes 
hipertenso, quienes tenían como criterios de 
inclusión el ser hipertenso estadio I, de diagnóstico 
reciente según las Guías Europeas y Latinoamericana 
de Hipertensión 21 o que abandonaron el 
tratamiento, al menos, en el último mes previo al 
estudio, con edades entre 21 y 75 años, de sexo 
masculino o femenino y, que  hubiesen firmado el 
consentimiento informado escrito.  
 
     Los criterios de exclusión establecidos fueron 
obesidad, determinada por el índice de masa corporal 
(mayor o igual de 30 Kg/m2), glicemia mayor o igual 
de 126 mg/dl o con historia de diabetes, colesterol 
total mayor de 240 mg/dl, triglicéridos mayor de 170 
mg/dl, alteración hepática o renal. El daño hepático 
se evidenció por transaminasas pirúvicas con valores 
tres veces por encima de los valores normales. 
Igualmente, se excluyeron los pacientes con 
creatinina mayor o igual a 1,2 mg/dl y ácido úrico 
mayor a 7 mg/dl. Así como también, paciente con 
hipertensión arterial grado II o III según las guías 
Europeas y Latinoamericana de Hipertensión 21, 
historia de neoplasias en los últimos 5 años, historia 
de trastornos mentales, historia de hipertensión 
arterial secundaria, trastorno de ritmo cardiaco, 
embarazo o riesgo del mismo y lactancia. 
Finalmente, se excluyeron pacientes tratados con 
fármacos que modificarán procesos inflamatorios, 
por ejemplo, antiinflamatorios no esteroideos, 
glucocorticoides e inhibidores de la HMG-CoA 
reductasa, pacientes con intolerancia conocida a 
fármacos cuyo mecanismo de acción esté 
relacionado con el bloqueo del SRAA. 
 
     En tal sentido, a los pacientes se realizó la historia 
clínica, el electrocardiograma, los exámenes 
paraclínicos y los estudios especiales y se les indicó el 
tratamiento con un antagonista de los receptores 
AT1 de la Ang II, losartán. La respuesta inflamatoria 
fue evaluada a través de los niveles séricos de la 
proteína C reactiva de alta sensibilidad y de las 
interleuquinas 6 y 10, a través de inmunoensayos 
enzimáticos. Seguidamente, se les indicó la dosis 
mínima (50 mg) de losartán potásico. Todos los 
pacientes fueron evaluados cada 15 días haciendo los 
ajustes necesarios en la dosis del fármaco hasta 
alcanzar progresivamente la dosis máxima, si fuese el 
caso, hasta que lograran la meta de Presión Arterial 
(PA) menor de 140/90 mmHg. Una vez que 
alcanzaron la meta de niveles de PA establecida se 
completaron doce semanas de tratamiento con el 
losartán y, nuevamente se les repitieron los exámenes 
paraclínicos y los estudios especiales. 
 
     Los exámenes paraclínicos que se les practicaron 
fueron hemoglobina, hematocrito, cuenta y fórmula 
blanca, uroanálisis, creatinina, ácido úrico, 
electrolitos séricos, (sodio y potasio), transaminasas, 
perfil lipídico (colesterol total, HDL colesterol, LDL 
colesterol y triglicéridos).  
 
    Los datos se procesaron utilizando el programa 
estadístico SPSS versión 15. Se utilizaron promedio y 
error estándar y se aplicaron pruebas estadísticas 
“t”de Student (datos apareados), con valor p < 0.05. 
Los niveles séricos de  interleuquinas y PCRus 
fueron realizadas por duplicado y se emplearon 
curvas estándares para cada prueba. Los resultados 
fueron el promedio de las dos lecturas. Los niveles 
séricos de PCRus se expresaron en mg/L y de las 
interleuquina en pg/ml. 
 
RESULTADOS  
 
     Los pacientes que participaron en el estudio 
fueron 21 pacientes hipertensos estadio I según las 
Guías Europeas y Latinoamericana de Hipertensión 
(Mancia y col., 2013)21. El promedio de edad fue 
47,43 ± 2,09 años, (17 femeninos y 19 masculinos), 
el peso promedio inicial de 72,30 ± 2,62 kg y final 
71,02 ± 2,55, con diferencias estadísticamente 
significativas (p=0,015) y el índice de masa corporal 
inicial promedio de 28,01 ± 0,61 kg/m2 y final de 
27,78 ± 0,56, sin diferencias estadística (p=0,23). 
 
     En el Cuadro 1 se presentan un resumen con los 
resultados de los exámenes paraclínicos realizados 
como parte de la evaluación integral de los pacientes 
y para precisar los criterios de exclusión. No hubo 
diferencias estadísticamente significativas al 
comparar antes y después del tratamiento en los 
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niveles de glicemia, perfil lipídico, creatinina, ácido 
úrico y transaminasas glutámico oxaloacética (TGO) 
y glutámico oxalopirúvica (TGP). En el resto de los 
exámenes realizados de rutina como hemoglobina, 
hematocrito, cuenta y fórmula blanca y examen de 
orina, tampoco se observaron alteraciones (no 
tabulados). Esto era lo deseable, así pues, los 
resultados no pueden ser atribuidos a diferencias en 
estas determinaciones. 
 
Cuadro 1. Promedio y error estándar de exámenes paraclínicos de pacientes que participaron en el 
estudio antes y después de la intervención farmacológica. 
 
 
(mg/dl) 
Promedio ± error estándar  
p 
Antes  Después  
Glicemia 90,74 ±2,31 91,68±1,68 0,76 
Urea 28,54±1,97 27,40±2,25 0,71 
Creatinina 1,02±0,039 0,986±0,04 0,57 
Ácido  úrico 4,39±0,34 3,94±0,270 0,30 
Colesterol total  197,71±7,85 188,34±6,68 0,37 
HDL colesterol  46,96±2,86 45,60±2,50 0,72 
LDL colesterol  121,08±8,45 110,57±6,98 0,34 
Triglicéridos  149,67±13,15 150,43±15,65 0,97 
TGO 23,843±3,22 21,85±1,83 0,59 
TGP 22,733±1,66 23,61±1,57 0,71 
 
 
Niveles de Presión Arterial 
 
     A los pacientes se les determinaron los niveles de 
presión arterial, primero para hacer el diagnóstico de 
hipertensión y segundo, para precisar si se trataba de 
paciente hipertenso grado I. Los promedios de la 
presión arterial sistólica y diastólica en posición 
supina, sentada y de pie se presentan en el cuadro 2. 
 
Cuadro 2. Efecto de losartán sobre la presión arterial sistólica y diastólica de los pacientes antes y 
después de las doce semanas de intervención farmacológica. 
 
 
n=21 
Antes del 
tratamiento 
Luego de 12 semanas 
de tratamiento 
Posición supina    
   PAS±EE 140,71±2,25 118,71±3,06* 
   PAD±EE 87,57±1,83 78,57±3,05* 
Posición sentada    
   PAS±EE 141,50±2,47 120,29±2,58* 
   PAD±EE 91,64±1,35 78,71±2,25* 
Posición de pie   
   PAS±EE 140,71±2,12 116,93±4,71* 
   PAD±EE 94,07±1,36 78,57±2,36* 
*p  ˂ 0.05 prueba t Student para datos pareados (antes y 
después de las doce semanas de tratamiento)  
 
     Al comparar los niveles de presión arterial antes y 
después de tratamiento hubo diferencias 
estadísticamente significativas, es decir, las cifras de 
presión arterial se redujeron de manera significativa 
(p 0˂,05), luego de las doce semanas de tratamiento. 
En la posición acostada, el delta de descenso fue 
22,00 ± 2,89 / 9,00 ± 3,70 mmHg; en la posición 
sentada, en 21,21 ± 2,97 / 12,93 ± 2,55 mmHg; y en 
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posición de pie, 23,79 ± 4,93 / 15,50 ± 2,62 mmHg. 
En síntesis, hubo un descenso estadísticamente 
significativo en la presión arterial. 
 
Estado Inflamatorio 
 
     El estado inflamatorio fue evaluado a través de la 
determinación de los niveles séricos de las proteínas 
proinflamatorias, proteína C reactiva de alta 
sensibilidad e interleuquina 6 y, de la citoquina 
antiinflamatoria, interleuquina 10. 
 
     En el cuadro 3 se presentan los niveles séricos de 
los diferentes marcadores del proceso inflamatorio 
antes y después de las doce semanas de tratamiento, 
con losartán. En cuanto a proteína C reactiva de alta 
sensibilidad, se observó un descenso de 5,79 ± 1,09 a 
4,20 ± 0,79 mg/L (p=0,049). 
 
 
Cuadro 3. Efecto de losartán sobre la presión arterial sistólica y diastólica de los pacientes antes y 
después de las doce semanas de intervención farmacológica. 
 
 
                      n=21 Antes del 
tratamiento 
Luego de 12 semanas 
de tratamiento 
p 
Proteína C reactiva de alta sensibilidad mg/L 5,79±1,09  4,20±0,79 P=0,049 
Interleuquina 6 (pg/ml) 3,23±0,71  2,07±0,49  P=0,022 
Interleuquina 10 (pg/ml)    6,49±3,64 6,64±2,53 p=0,915 
 
 
 
     Con respecto a la interleuquina 6, se encontró un 
descenso en los niveles séricos después de 
tratamiento de 3,23 ± 0,71 a 2,07 ± 0,49 pg/ml 
(p=0,022). Mientras que, los niveles séricos de la 
interleuquina 10 se incrementaron, de 6,49 ± 3,64 a 
6,64 ± 2,53 pg/ml (p=0,915). 
 
     Las correlaciones de la presión arterial con los 
diferentes parámetros fueron realizadas 
considerando la presión arterial sistólica, debido a 
que las cifras de presión arterial sistólica aumentadas 
fueron las que principalmente, determinaron el 
diagnóstico de hipertensión arterial. Igualmente, se 
consideró solo la presión arterial sistólica en posición 
sentada porque los valores eran similares en las 
diferentes posiciones. La presión arterial sistólica 
(PAS) promedio descendió posterior a las doce 
semanas de tratamiento, de 141,50 ± 2,74  a 120,29 
± 2,25 mmHg.  
 
     En el gráfico 1 se presentan las correlaciones de 
la PAS y los niveles séricos de los marcadores 
inflamatorios. En el panel A, la correlación de la PAS 
y los niveles séricos de proteína C reactiva de alta 
sensibilidad (PCRus), fue nula, es decir, no hubo 
correlación entre la PAS y la PCRus (r=0,056, 
p=0,855). Con respecto a la correlación de la PAS y 
los niveles séricos de la interleuquina 6, se observó 
una correlación positiva baja (r=0,1375, p=0,552), es 
decir, a menor PAS menores valores séricos de la 
interleuquina 6 (panel B). En el panel C, se presentan 
la correlación de la PAS y los niveles séricos de la 
interleuquina 10, se evidencia una correlación 
negativa, es decir, a menor PAS mayores valores 
séricos de IL10 (r= 0,2021, p=0,376). 
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Gráfico 1. Correlaciones de la presión arterial sistólica con los marcadores inflamatorios.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DISCUSIÓN  
 
     La hipertensión arterial (HTA) constituye uno de 
los factores de riesgo para el desarrollo y progresión 
de las enfermedades cardiovasculares. La 
identificación de los grupos de riesgo, el diagnóstico 
y el tratamiento farmacológico y no farmacológico 
son esenciales para la prevención de la enfermedad 
cardiovascular y para el enlentecimiento de la 
progresión de la enfermedad una vez establecida. 
 
     El aumento de la respuesta inflamatoria es uno de 
los mecanismos fisiopatológicos implicados en el 
daño a los vasos sanguíneos y por ende en el 
desarrollo de la hipertensión arterial. En el presente 
estudio se evaluó este proceso fisiopatológico 
mediante la determinación de los niveles séricos de 
marcadores de la  inflamación, como la Proteína C 
Reactiva de alta sensibilidad (PCRus), la citoquina 
proinflamatoria IL 6 (IL 6) y la citoquina 
antiinflamatoria interleuquina 10 (IL 10), en los 
pacientes antes y después del bloqueo farmacológico 
del SRAA, durante doce semanas. 
 
     Numerosos estudios en modelos experimentales 
de animales (ratas hipertensas sal sensible) han 
documentado la participación de la angiotensina II, 
en la inflamación e hipertensión, lográndose medir 
los marcadores inflamatorios como las citoquinas 
interleuquina 1, interleuquina 6 (IL 6), factor de 
necrosis tumoral α (TNF-α) e interferón γ y las 
quimoquinas MCP-1, CRP, y moléculas de adhesión 
celular asociada con infiltración de células 
inflamatoria 22.  
 
r= 0.1375 
p = 0.552 
R squared = 
0.02 
r= -0.2021 
p= 0.376 
r squared= 
0.04085 
 
A B 
C 
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     La PCR es una de las moléculas que más se 
reconoce como un marcador de inflamación y un 
predictor independiente de eventos cardiovasculares, 
según lo reportado Ridker y col. (2000)23. En tal 
sentido, la American Heart Association y  Centers for 
Disease Control and Prevention han establecido en el 
Statement Circulation (Greenland y col., 2010)24 la 
asociación de los niveles de riesgo cardiovascular con 
los niveles séricos de PCRus en: bajo  ˂ 1mg/L, 
moderado 1 a 3 mg/L y alto ≥ 3 hasta 10 mg/L. En 
los resultados obtenidos en la presente investigación 
se encontraron que los niveles séricos de PCRus 
basales fueron de 5,79 ± 1,09 mg/L (cuadro 3), 
valores superiores a los observados en sujetos sanos, 
en quienes se han reportado valores menores a 2,32 
mg/L 25,26, es decir, en este estudio los pacientes 
hipertensos tenían una respuesta inflamatoria muy 
aumentada. Asimismo, luego de las doce semanas de 
tratamiento con losartán, se observó un descenso de 
los niveles séricos de PCRus de 5,79 ± 1,09 a 4,20 ± 
0,79 mg/L, p=0,049 (cuadro 3). Sin embargo, los 
niveles de esta proteína continuaron siendo elevados, 
en comparación con los sujetos sanos. Igualmente, se 
encontró que los niveles menores de presión arterial 
se relacionaron con menores niveles séricos de 
PCRus, después de la intervención farmacológica 
(gráfico 1). 
 
     En el mismo orden de ideas, Schillaci y col. 
(2003)27 encontraron los niveles séricos de PCRus 
elevados, con significancia estadística, en pacientes 
hipertensos no tratados (2,08 mg/L) al compararlos 
con sujetos normotenso (1,11 mg/L). Asimismo, la 
PCRus tuvo una asociación directa con la presión 
sistólica y la presión de pulso, no así con la presión 
diastólica a través del monitoreo de ambulatorio de 
presión arterial. Datos similares han sido publicados 
en Colombia en una población andina (Bautista  y 
col.; 2001)25. Igualmente, Lakoski y col. (2006)28 han 
encontrado niveles superiores de PCR en pacientes 
hipertensos en comparación con sujetos 
normotensos. 
 
     Con respecto a la IL 6, se ha utilizado para 
evaluar el proceso inflamatorio y su asociación con 
niveles de presión arterial elevados, estableciéndose 
así que en la hipertensión está presente un estado 
inflamatorio en la pared vascular. En estudios 
realizados en ratas hipertensas, se ha observado un 
incremento de los marcadores de inflamación como 
la IL 1 e IL 6, en comparación con las normotensas. 
Asimismo, se demostraron una correlación positiva 
entre los niveles de presión arterial y los niveles 
séricos de estas interleuquinas 29.  
 
     En estudios clínicos se ha observado un 
paralelismo entre la disminución de la presión arterial 
y  la disminución de los niveles séricos de la IL 6. En 
la presente investigación, los niveles séricos de la IL 
6, disminuyeron de 3,23 ± 0,71 a 2,07 ± 0,49 pg/ml 
(p=0,022). Así como también, encontramos que a 
mayores niveles de presión arterial sistólica, mayores 
eran los niveles séricos de IL 6 (gráfico 1). Al 
comparar estos valores con los obtenidos en otro 
estudio, Vázquez-Oliva y col., 2005 30, reportaron 
valores de 3,72 ± 0,82 a 3,23 ± 0,19 pg/ml (p=0,02), 
posterior al tratamiento antihipertensivo; así pues, 
podemos establecer que en los pacientes hipertensos 
hay un aumento de los niveles séricos de IL 6, una 
respuesta inflamatoria incrementada.  
 
     Kim y col. (2008)31 demostraron en pacientes 
hipertensos la asociación entre la variabilidad de la 
presión arterial y los marcadores de inflamación 
como TNF α, IL 6 y PCRus, observándose 
significancia estadística entre la variabilidad de la 
presión arterial en 24 horas y los marcadores TNF α 
o IL 6, pero no con los nivel TNF α y los niveles de 
presión arterial mediados en la consulta. 
 
     Con el uso de los antagonista de los receptores 
AT1 de la angiotensina II (ARA II), se ha 
demostrado el descenso de la presión arterial 
asociado con la atenuación de los marcadores de 
inflamación. Fliser y col. (2004)32 realizaron un 
estudio en pacientes hipertensos que recibieron 
olmesartán, un ARA II (congénere del losartán),  por 
seis semanas y demostraron que fue capaz de 
disminuir la presión  arterial y los niveles séricos de 
PCRus, TNF-α, IL 6 y MCP-1.  
 
     De modo similar, Manabe y col. (2005)33 
evaluaron los efectos del valsartán (ARA II) sobre 
citoquinas inflamatorias. En el estudio participaron 
treinta y nueve pacientes con hipertensión esencial 
que recibieron valsartán de 40 a 80 mg / día. Se 
determinaron los niveles séricos de TNF α, IL 6 y 
PCR antes y después de tres meses de tratamiento y 
encontraron que valsartán redujo significativamente 
la presión sistólica; asimismo también, disminuyó los 
niveles sérico de TNFα e IL 6. Sin embargo, la 
proteína C reactiva no se modificó.  
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     Igualmente, Vázquez-Oliva y col. (2005)30 
realizaron una investigación con la finalidad de 
determinar los niveles séricos de IL 6 y moléculas de 
adhesión  en un grupo de pacientes hipertensos y en 
otro grupo de normotensos para evaluar sí estos 
biomarcadores se modificaban al disminuir la presión 
arterial en pacientes hipertensos luego de tres meses 
de tratamiento con irbesartán, otro ARA II. En este 
estudio se encontró una asociación significativa entre 
la presión sistólica y los niveles de IL 6 antes y 
después del tratamiento, pero no así con las 
moléculas de adhesión; los niveles de IL 6 fueron 
superiores en el grupo de hipertensos al compararlo 
con el grupo de normotensos antes del tratamiento. 
Es decir, pareciera que los ARA II comparten los 
efectos beneficiosos sobre la disminución de la 
respuesta inflamatoria en los pacientes con 
hipertensión arterial.  
 
     En cuanto al papel protector que las citoquinas 
antiinflamatorias, en particular la interleuquina 10 (IL 
10), desempeña en la patogenia y desarrollo de la 
hipertensión aún no ha sido completamente 
aclarado; además, de que son pocos los reportes 
encontrados en la literatura internacional y nacional. 
Sin embargo, el papel protector de la IL-10 en la 
aterosclerosis ha sido recientemente identificado. 
Varios estudios han encontrado la relación de la IL 
10 en fases tempranas y avanzadas de lesiones 
ateroscleróticas, principalmente localizada en el 
citoplasma de los macrófagos, aunque también en las 
células musculares lisas y en la matriz extracelular 
13,14. 
 
     Un estudio reciente realizado por Zvereva y col. 
(2013) 34 evaluaron el efecto del perindopril (IECA) 
en los procesos de inflamación subclínicos en 
pacientes con hipertensión arterial grado I o II 
(recibió una segunda droga) y con diabetes mellitus 
tipo 2. Durante 6 meses se logró el control efectivo 
de la hipertensión y se evaluaron los cambios en los 
órganos diana luego del 1 año de tratamiento con 
perindopril (IECA) o de otras combinaciones con 
antihipertensivos. Concluyeron que el tratamiento 
con perindopril ejerce efecto protector de órgano 
que se manifiesta como la reducción de la 
microalbuminuria y el aumento de la vasodilatación 
dependiente del endotelio. Además de demostrar la 
capacidad de afectar el estado proinflamatorio a 
través de la supresión de los factores de inflamación 
subclínica (IL 6 y PCR) y elevación del nivel de la IL 
10, antiinflamatorio. 
     En la presente investigación los niveles séricos 
basales de IL10 fueron: de 6,49 ± 0,87 pg/ml 
(cuadro 3), valores superiores a los sujetos sanos 
reportados por Bucobo García (2003)35. Posterior a 
las doce semanas de tratamiento los niveles séricos 
de la interleuquina 10 aumentaron 6,49 ± 0,87 a 6,64 
± 2,53 pg/ml, sin diferencias estadísticamente 
significativas (p=0,915). Sin embargo, se observó que 
mayores niveles séricos de la IL 10 se 
correlacionaban con menores niveles de presión 
arterial (gráfico 1).  
 
     En consecuencia nuestros resultados respaldarían 
la presencia de un estado inflamatorio corroborado 
por el diagnóstico bioquímico de los marcadores 
biológicos encontrados en los pacientes hipertensos. 
Por tanto, estos datos podrían indicar que los niveles 
elevados de presión arterial serían un estímulo para la 
inflamación, y ésta podría ser uno de los mecanismos 
subyacentes que contribuyen al desarrollo de 
hipertensión arterial, como un factor de riesgo para 
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Por 
otro lado, el bloqueo del SRAA, además de disminuir 
la presión arterial tiene un beneficio adicional en la 
vasculatura y en el endotelio, a través de la inhibición 
de los mecanismos de inflamación, mediado por una 
disminución de la PCRus y de la IL 6 y, un aumento 
de las concentraciones de la IL 10. 
 
     En todos esos procesos se ha descrito la 
participación del sistema renina angiotensina 
aldosterona. Por lo tanto, al reducir la actividad de 
los componentes del sistema renina angiotensina 
aldosterona con fármacos que actúan sobre este 
sistema, el proceso de respuesta inflamatoria podrían 
se revertido. Es decir, los antagonistas de los 
receptores AT1 de la angiotensina II son capaces de 
disminuir la respuesta inflamatoria ampliamente 
descrita en los pacientes con hipertensión arterial. 
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